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Classification et histoire 
naturelle des tumeurs 
de la vessie 


P our comprendre la classification des tumeurs de la vessie, il 
est necessaire de rappeler auparavant leur histoire naturelle 
(v. figure). 1 

Le muscle vesical est-il envahi ? 


Yves AHory |_ es tumeurs de la vessie 

sont le plus souvent de type 
urothelial (95 % cas en 
France) et malignes. Elies 
sont diagnostiquees sur 
les copeaux de resection 
transuretrale de la vessie 
obtenus au bloc operatoire, 
et moins frequemment 
sur des biopsies realisees 
en consultation. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Les tumeurs de la vessie sont le plus souvent 
des carcinomes urotheliaux. 

►► Le pronostic des tumeurs de la vessie n’infiltrant pas 
le muscle est lie au stade (T1 i/sTa), au grade (haut grade 
vs bas grade), a la presence associee de lesions planes 
de carcinome in situ, d’emboles carcinomateux dans les 
vaisseaux sanguins et/ou lymphatiques; la presence d’une 
variante de carcinome urothelial au stade T1 (par exemple 
de type micropapillaire) est aussi de mauvais pronostic. 

►► L’examen du muscle vesical sur les copeaux de resection 
doit toujours etre precise car son infiltration par une tumeur 
de la vessie est de mauvais pronostic et fait decider le plus 
souvent une cystectomie. 

►► Le pronostic des tumeurs de la vessie envahissant 
le muscle est lie au stade d’extension, a I’envahissement 
ganglionnaire et metastatique; la presence d’une variante 
histologique soit isolee, soit associee est aussi de mauvais 
pronostic. 


Les tumeurs de la vessie sont issues de la transformation tumo- 
rale de I’urothelium qui borde la lumiere vesicale. L’urothelium 
est separe du chorion sous-jacent par une membrane basale. Le 
chorion comprend souvent a sa partie moyenne une couche fine 
et discontinue de musculaire muqueuse. Au-dessous de ce tissu 
conjonctif, s’observent les trois couches musculaires lisses du 
detrusor, puis la graisse perivesicale. 

Environ 75 % des tumeurs urotheliales se presentent sous forme 
de tumeurs papillaires (une papille est un axe conjonctivo-vasculaire 
borde de cellules epitheliales). Ces tumeurs sont le plus souvent 
non invasives, ne franchissant pas la membrane basale ; elles sont 
dites de stade Ta. Elles peuvent etre uniques ou multiples. Les 
tumeurs papillaires peuvent aussi, mais moins souvent, envahir 
d’emblee le chorion, elles sont dites de stade T 1 . Apres une resec- 
tion apparemment complete, les tumeurs papillaires Ta ou T1 recidi- 
vent neanmoins frequemment (50-70 % des cas) sous forme de 
tumeurs papillaires Ta ou T1 , sur le site de la resection ou ailleurs 
dans la vessie. Ces recidives peuvent se succeder dans le temps, 
donnant a la maladie un caractere chronique. Elles peuvent egale- 
ment, dans 5 a 30 % des cas en fonction de leur agressivite, 
progresser vers I’invasion du muscle (stade T2 et au-dela), avec a 
ce stade un risque metastatique significatif. 

En dehors des tumeurs papillaires, il existe des tumeurs planes 
non invasives, appelees carcinome in situ (CIS), qui peuvent etre 
observees exceptionnellement de fagon isolee (tumeur de stade 
Tis), ou le plus souvent associees a une tumeur papillaire Ta ou T1 . 
Le carcinome in situ peut lui aussi progresser vers I’invasion du 


Hopital Henri-Mondor, service d’anatomie et cytologie pathologiques, 
AP-HP, 94000 Creteil, France 

yves.allory@hmn.aphp.fr 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Decembre 2014 


- LA REVUE DU PRATICIEN 


1365 


TOUS DROITS RESERVES 




Renaud Chabrier, 2009 


Monographie 


CANCER DE LA VESSIE ET TUMEURS U ROTH ELI ALES CLASSIFICATION ET HISTOIRE NATURELLE 




chorion puis du muscle vesical. Globalerment, le but de la classifi- 
cation histologique des tumeurs n’envahissant pas le muscle est 
d’aider a evaluer ce risque de progression vers I’invasion du 
muscle vesical. Le grade et le stade vont determiner la prise 
en charge du patient, et notamment le choix entre resection 
endoscopique +/- instillations endovesicales, et cystectomie. 

La classification des tumeurs urotheliales non invasives (Ta/Tis) 
actuellement utilisee (Organisation mondiale de la sante [OMS] 
2004 / International Society of Urological Pathology [ISUP]) est 
decrite tableau 1 A. 2 Bien qu’elle soit etablie pour les tumeurs non 
invasives, il est aussi d’usage d ’ utiliser cette classification 
pour les tumeurs d’architecture papillaire avec invasion limitee au 
chorion (T1), car la prise en charge urologique se fait dans le 
cadre general des tumeurs de la vessie n’infiltrant pas le muscle 
(TVNIM). Globalement, le risque de progression vers I’invasion 
du muscle augmente en fonction du stade (T1 profond > T1 
superficiel > Ta), et du grade (haut grade > bas grade > faible 
potentiel de malignite), et la presence de carcinome in situ 
associe est un facteur pejoratif. Une autre classification plus 
ancienne, dite OMS 1973, est encore utilisee par certaines 


equipes (a la place de la classification OMS 2004) : elle distingue 
les carcinomes urotheliaux papillaires de grades G1 , G2 et G3, 
le risque de progression augmentant avec le grade. 

Les tumeurs urotheliales de la vessie peuvent aussi etre decou- 
vertes d’emblee au stade d’envahissement du muscle vesical. 2 
II s’agit de carcinomes urotheliaux le plus souvent issus de 
revolution de lesions de carcinome in situ non diagnostiquees 
precocement, souvent faute de symptomes cliniques. La classifi- 
cation des carcinomes urotheliaux invasifs (tableau IB) est 
utilisee pour toutes les tumeurs envahissant le muscle vesical, 
mais egalement pour les tumeurs envahissant le chorion et qui 
ne sont pas d’architecture papillaire. On remarquera qu’en 
dehors de la forme classique, des variantes sont decrites, 
elles sont associees a un pronostic pejoratif, y compris si elles 
sont observees au stade T1 , isolees ou associees a une tumeur 
papillaire classique. La presence d’emboles carcinomateux 
dans les vaisseaux lymphatiques ou sanguins est aussi un 
facteur pronostique pejoratif qui doit etre recherche. L’identifi- 
cation de I’invasion du muscle vesical est primordiale, elle va le 
plus souvent faire decider d’une cystectomie. suite p. 1368 
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Tumeurs urotheliales prostatiques 
et uretrales 

Yann Neuzillet 


L es tumeurs uretrales primitives sont 
une pathologie rare, representant moins 
de 1 % des cancers, avec 655 nouveaux 
cas par an recenses dans les 27 pays 
europeens du reseau RARECARE, soit 
une incidence de respectivement 1,6 
et 1 ,1 cas/10 6 habitants pour Phomme 


et la femme. II s’agit d’une pathologie du sujet 
age, I’incidence etant de 0,2 cas/10 6 habitants 
avant Page de 55 ans contre 7,5 cas/10 6 
habitants au-dela de 75 ans. 1 Les carcinomes 
urotheliaux represented 54 a 65 % des 
tumeurs primitives de Puretre. Plus rarement, 
ces tumeurs correspondent a des carcinomes 


epidermoi'des (16 a 22 % des cas) ou a des 
adenocarcinomes (10 a 16 % des cas). 2 
Les facteurs de risque de survenue d’une 
tumeur uretrale primitive correspondent 
a des situations de « stress » cellulaire local 
chronique: irritation liee au catheterisme 
intermittent, inflammation liee aux maladies 


Tumeur uretrale primitive 


Uretrocystoscopie + biopsie 
IRM pelvienne 
Cytologie urinaire 
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FIGURE 


Prise en charge diagnostique et therapeutique des tumeurs uretrales primitives. Chez Phomme, les tumeurs de Puretre anterieur peuvent etre 
traitees par une chirurgie d’exerese preservant le penis a la condition de respecter une marge de securite de 5 mm. 7 La lymphadenectomie inguinale n’est indiquee 
qu’en cas d’atteinte ganglionnaire Clinique unique de moins de 2 cm (stade cNI). Pour les tumeurs de Puretre prostatique, une resection transuretrale peut etre 
suffisante pour les tumeurs de stade pT < 1. Une BCG-therapie adjuvante ameliore 8 le taux de reponse complete aux stade pT < 1 et, a moindre titre, au stade pH. 9 
La cystoprostatectomie totale avec uretrectomie est indiquee en cas de tumeur de stade pT > 2 ou en premiere intention en cas de carcinome urothelial ductal 
intraprostatique. 10 La lymphadenectomie pelvienne doit etre systematiquement realisee eu egard aux risques d’atteinte ganglionnaire evaluee a 50 ^o. 11 Chez la 
femme, le traitement de reference est Puretrectomie elargie, emportant les muscles bulbocaverneux, avec fermeture du col vesical et appendico-cystotomie. 11 
L’ uretrectomie partielle, la resection endoscopique, et la radiotherapie s’associent a des taux de recidive de 40 a 60 %. 6 
CPT : cystoprostatectomie; IRM: imagerie par resonance magnetique; RTUP: resection transuretrale de la prostate; TDM : tomodensitometrie. 
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sexuellement transmissibles, radio- ou 
curietherapie, stenose uretrale (chez 
I’homme), diverticule uretral et infections 
urinaires repetees (chez la femme). 3 
Les circonstances de decouverte sont 
le plus souvent (45 a 57 % des cas) relatives 
a un envahissement local par la tumeur: 
il s’agit d’uretrorragie ou d’hematurie (62 %), 
d’une masse palpable (52 %), d’une dysurie 
(48 %), d’une douleur pelvienne (30 %) 
et plus rarement d’une fistule uretro-cutanee 
(10 %) ou d’un abces (5 %). 2 Le diagnostic 
est fonde sur I ’ u retrocystosco pi e avec biopsie 
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de la tumeur. L’examen permet, outre 
le diagnostic histologique, la recherche d’une 
tumeur vesicale concomitante. La cytologie 
urinaire a une sensibilite insuffisante 
(55 a 59 %) pour etre utilisee seule comme 
outil diagnostique. 4 II existe une classification 
TNM specifique pour les tumeurs de I’uretre 
ou I’invasion du tissu sous-epithelial 
correspond au stade T1 , 1’envahissement 
des structures adjacentes (corps spongieux, 
prostate, muscle periuretrale) correspondant 
au stade T2. Conformement aux 
recommandations de I’Union internationale 
contre le cancer, les carcinomes urotheliaux 
uretraux doivent etre classes en bas 
ou haut grade. L’extension locale 
est appreciee au mieux par I’imagerie 
par resonance magnetique (IRM). 5 
L’atteinte metastatique ganglionnaire peut 
etre evaluee indifferemment par I’IRM 


ou la tomodensitometrie (TDM). Eu egard 
a la necessity de rechercher concomitamment 
une tumeur de la voie excretrice superieure, 
il est utile de realiser un uro-TDM (comportant 
des cliches a la phase excretoire du produit 
de contraste) dans le cadre du bilan initial 
des tumeurs de I’uretre. La TDM thoracique 
est indiquees en cas d’atteinte Clinique cT 
superieure ou egale a I. 6 
Le traitement des tumeurs uretrales primitives 
depend a la fois du sexe du patient 
et de la localisation tumorale (v. figure). 611 
Le taux de reponse des tumeurs uretrales aux 
chimiotherapies a base de platine a ete evalue 
a 72 %. Les etudes cliniques sont cependant 
insuffisantes pour recommander I’usage d’une 
chimiotherapie neoadjuvante avant la chirurgie 
d’exerese. • 
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suite de la p. 1366 II est done indispensable que le muscle soit 
present sur les copeaux de resection pour eviter une sous-stadi- 
fication. Toutefois, la classification pTNM complete de la tumeur 
ne pourra etre effectuee que si une cystectomie avec curages 
ganglionnaires est realisee (tableau 2). 3 Enfin, dans 5 % des cas, 
le cancer de la vessie est diagnostique au stade metastatique. 

Oncogenetique des tumeurs urotheliales de la vessie 

Les formes familiales de cancer de la vessie sont rarissimes. 
On peut citer I’exceptionnel syndrome de Costello, avec une 
mutation constitutionnelle activatrice de I’oncogene HRAS, mar- 
que par un retard de croissance, un deficit mental, des anomalies 
cardiaques et cutanees et une frequence augmentee de tumeurs 


de la vessie. II n’y a done pas lieu, en regie generate, de demander 
un avis oncogenetique devant une tumeur de la vessie. Concer- 
nant les anomalies somatiques acquises, on retiendra les muta- 
tions activatrices du gene FGFR3 et les amplifications d ’FIER2 
pour lesquelles existent des therapies ciblees en cours de 
validation. II existe beaucoup d’autres mutations decrites (TP53, 
HRA, NRAS, KRAS, PI3KCA...), mais elles ne sont pas recher- 
chees en routine faute d’impact sur les traitements disponibles. 

Autres types histologiques de tumeurs primitives 
de la vessie 

En dehors des tumeurs urotheliales, on peut lister les princi- 
pales tumeurs suivantes : 
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i Classification OMS 2004/ISUP des tumeurs de la vessie. 

LU 

g A. Tumeurs urotheliales non invasives. B. carcinomes urotheliaux invasifs 


Denomination 


Commentaires 


A. Tumeurs urotheliales non invasives 



Papillome urothelial 

Papillome urothelial inverse 

Tumeur papillaire de faible potentiel de malignite 

Carcinome urothelial non invasif de bas grade 

Carcinome urothelial non invasif de haut grade 

Carcinome urothelial in situ 


Benin, unique, rare 

Benin, unique, rare 

Hyperplasie, sans atypie 

Peu d’atypies, architecture conservee 

Atypies marquees, architecture desorganisee 

Lesion plane, de haut grade 


B. Carcinomes urotheliaux invasifs 



Carcinome urothelial (classique) 

Avec differenciation epidermoi'de (malpighienne) 

Avec differenciation glandulaire 

Micropapillaire 

Sarcomatoide 

A cellules independantes (plasmocytoide) 

En nids 

Microkystique 

A stroma lymphoide 

Avec differenciation trophoblasique 

A cellules geantes 

Indifferencie 


Contingent urothelial toujours associe, 
mauvais pronostic 

Contingent urothelial toujours associe, 
mauvais pronostic 

Mauvais pronostic 

Mauvais pronostic 


ISUP: International Society of Urological Pathology, OMS: Organisation mondiale de la sante. 


- les carcinomes epidermoides purs, developpes sur metapla- 
sie malpighienne etendue, et associes aux inflammations 
chroniques de la vessie, telles qu’on peut les observer chez 
les patients sondes a demeure (paraplegiques, par exemple), 
ou les patients infectes par Schistosoma hasmatobium (bilhar- 
ziose urinaire) ; 

- les adenocarcinormes primitifs purs de la vessie, souvent 
developpes sur des lesions de rmetaplasie intestinale etendue 
de I’urothelium dans un contexte inflammatoire ; 

- les carcinomes neuro-endocrines peu differences (a petites 
ou grandes cellules), comparables a ceux observes dans le 
poumon ; 

- les tumeurs conjonctives, benignes (principalement les pseu- 
dotumeurs inflammatoires ou proliferations myofibroblastiques, 


et les leiomyomes) ou malignes (leiormyosarcomes chez I’adulte, 
rhabdomyosarcomes surtout chez I’enfant ou I’adulte jeune). 

Diagnostic differentiel d’une tumeur de la vessie 

Les diagnostics suivants doivent etre evoques de principe : 

- adenocarcinome de I’ouraque, developpe sur la ligne rmediane, 
aux depens des reliquats ouraquiens, sur le trajet de I’ombilic 
jusqu’au dome vesical ; 

- extension d’une tumeur de voisinage, adenocarcinome colo- 
rectal ou prostatique, carcinome du col uterin, principalement; 

- localisation vesicale metastatique d’une tumeur d’une autre 
origine, adenocarcinome mammaire, carcinome renal, adeno- 
carcinome gastrique, etc. 
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§ Classification pTNM des tumeurs de la vessie (TNM 2009, 7 e edition) 

CO 

2 

Stade tumoral 


pTa 

Tumeur de type papillaire non invasive, ne franchissant pas la membrane basale 

pTis 

Lesion plane non invasive (carcinome in situ) 

PTI 

Tumeur envahissant le tissu conjonctif sous-epithelial 

On peut preciser le degre d’infiltration du chorion microscopique vs extensif, ou Tla (chorion superficiel) 
i/sTIb (chorion profond), mais la sous-stadification ne fait pas partie de la classification TNM 2009 

pT2 

Tumeur envahissant la musculeuse 
-T2a, moitie superficielle de la musculeuse 
- T2b, moitie profonde de la musculeuse 

pT3a 

Invasion microscopique de la graisse perivesicale 

pT3b 

Invasion macroscopique de la graisse perivesicale 

pT4a 

Invasion des organes de voisinage: prostate, uterus, vagin 

pT4b 

Invasion des organes de voisinage: paroi pelvienne ou abdominale 

Ganglions 


NO 

Pas de metastase ganglionnaire 

N1 

Un ganglion pelvien envahi 

N2 

Au moins deux ganglions pelviens envahis 

N3 

Au moins un ganglion extrapelvien envahi (iliaque primitif, lombo-aortique, par exemple) 

Metastases 


MO 

Pas de metastase a distance 

Ml 

Metastase a distance 


M : metastasis ; N : nodes ; T : tumor. 


co 

§ Classification pT des tumeurs des voies excretrices superieures (TNM 2009, T edition). 

CO 

< 


pTa Tumeur de type papillaire non invasive, ne franchissant pas la membrane basale 
pTis Carcinome in situ 

pH Tumeur envahissant le tissu conjonctif sous-epithelial 

pT2 Tumeur envahissant la musculeuse 

pT3 Tumeur s’etendant au-dela de la musculeuse, envahissant soit la graisse du hile renal ou le parenchyme renal (tumeur pyelo-calicielle), 
soit la graisse peri-ureterale (tumeur ureterale) 

pT4 Tumeur envahissant les organes de voisinage ou extension a travers le rein a la graisse perirenale 
M : metastasis ; N : nodes ; T : tumor. 
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Tumeurs des voies excretrices superieures 

Les tumeurs des voies excretrices superieures se developpent 
dans les calices, les bassinets et sur le trajet des ureteres. Elies 
sont classees comme les tumeurs de la vessie. La stadification 
pT est specifique (tableau 3). Sur le plan oncogenetique, les 
tumeurs des voies excretrices superieures peuvent s’inscrire 
dans le cadre d’un syndrome de Lynch, et un avis oncogenetique 
doit etre demande (v. p. 1411). La recherche de mutation consti- 
tutionnelle des genes de reparation des mesappariements de 
I’ADN (MLH1 , MSH2, MSH6, PMS2) doit etre effectuee, au 
moins chez les patients de moins de 60 ans. Elle est guidee par 
la recherche dans la tumeur d’une instability microsatellite et 
de I’expression par immunohistochimie des genes precedents. • 


resume Classification et histoire naturelle des tumeurs de la vessie 

Les tumeurs de la vessie sont principalement de type urothelial. Les classifications utilisees 
integrent le stade et le grade pour fournir les informations pronostiques necessaires pour 
adapter la prise en charge des patients. Les mutations somatiques des tumeurs de la vessie 
sont bien connues mais leur etude dans le cadre de therapies ciblees est encore en cours de 
validation. Les tumeurs des voies excretrices superieures partagent la meme classification 
histologique que les tumeurs vesicales; leur stadification varie suivant la localisation pyelo- 
calicielle ou ureterale; chez les patients jeunes, les tumeurs des voies excretrices superieures 
doivent faire rechercher un syndrome de Lynch. 

summary Classification and natural history of bladder tumors 

Urinary bladder tumors are mainly of urothelial type. Classifications include stage and grade to 
provide with the required prognostic factors and help to select the most adequate treatment. 
Though somatic mutations in bladder tumors are known, their used for targeted therapy are 
restricted to clinical trials. Upper urinary tract tumors are classified as urinary bladder tumor at 
histological level, but tumor staging is specified according to calyx, renal pelvis or ureter 
location; in young patients with upper urinary tract tumor, a Lynch syndrome should be 
eliminated. 
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